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Введение
Амилоидоз – нарушение белкового обмена, сопро-
вождающееся образованием в тканях специфического 
белково-полисахаридного комплекса (амилоида) фи-
бриллярной структуры, характеризующегося высокой 
упорядоченностью фибрилл толщиной 5–10 нм благо-
даря обилию β-складчатой конформации во вторичной 
структуре основного белка-амилоидообразователя [1]. 
Различают амилоидоз локальный (источник продукции 
амилоида располагается в самой пораженной ткани) 
и системный (образование амилоида в тканях обуслов-
лено поступлением белка-предшественника амилоида 
с притекающей кровью) [1]; первичный (идиопатиче-
ский и ассоциированный с множественной миеломой 
и другими В-лимфоцитарными гемобластозами), вто-
ричный (развивается на фоне основного заболевания, 
чаще воспалительного) и наследственный (обусловлен 
мутацией в гене, кодирующем соответствующий бе-
лок). Современная классификация амилоидоза постро-
ена по принципу специфичности основного фибрил-
лярного белка-предшественника амилоида.
Сегодня выявлено больше 36 белков-предшествен-
ников амилоида при разных амилоидозах у человека 
[2], среди которых выделяют не менее 10 наследствен-
ных форм (табл. 1). Суммарная частота всех типов ами-
лоидоза оценивается как 47 / 100 тыс. [3]. Частота встре-
чаемости наследственных форм глобально составляет 
1 на 1 млн в год, но может быть весьма вариабельной 
в эндемичных регионах [4].
Среди перечисленных наследственных форм самая 
частая – транстиретиновый амилоидоз (от англ. Amy-
loidosis transthyretin, ATTR): фатальное системное 
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прогрессирующее заболевание, проявляющееся пре-
имущественно тяжелой полинейропатией, вегетатив-
ной дисфункцией и поражением сердца. Смерть на-
ступает в течение 7–12 лет от дебюта болезни 
при отсутствии адекватного лечения [9].
Наряду с наследственным семейным ATTR выде-
ляют спорадическую форму старческого (сенильного) 
системного ATTR, причиной которого являются отло-
жения транстиретина (ТТР) дикого типа [10], преиму-
щественно локализующиеся в сердце. Данный вариант 
поражает людей в основном старше 60 лет [11]. В от-
личие от семейного ATTR сенильный системный ами-
лоидоз считается распространенным заболеванием, 
связанным со старением, поскольку отложения амило-
ида дикого типа в сердце встречаются у 12–25 % людей 
старше 80 лет [11]. Следует отметить, что отложения 
ТТР встречаются не только в сердце, но и во многих 
других органах: аорте, легких, желудочно-кишечном 
тракте, печени, почках и соединительной ткани. Синдром 
карпального канала – одно из наиболее распростра-
ненных проявлений сенильного семейного амило-
идоза, которое часто предшествует сердечным симпто-
мам [11].
Исторически семейный ATTR считался редким 
эндемичным заболеванием. Совершенствование диаг-
ностики, включая генетические и иммуногистохими-
ческие методы, позволило выявить значительно боль-
шее число пациентов с семейным ATTR по всему миру 
[11]. Таким образом, реальная частота ATTR оказалась 
выше. Учитывая высокую летальность заболевания 
Таблица 1. Наследственные формы амилоидоза















AMYLOIDOSIS, 3 OR MORE TYPES (#105200) АД 
AD
APOA1 (11q23.3) Apolipoprotein A1
AMYLOIDOSIS, RENAL (#105200) АД 
AD
LYZ (12q15) Lysozyme
AMYLOIDOSIS, FAMILIAL VISCERAL (#105200) АД 
AD
FGA (4q31.3) Fibrinogen
?AMYLOIDOSIS, FAMILIAL VISCERAL (#105200) АД 
AD
B2M (15q21.1) Beta-2-microglobulin
AMYLOIDOSIS, FINNISH TYPE (#105120) АД 
AD
GSN (9q33.2) Gelsolin
CEREBRAL AMYLOID ANGIOPATHY, DUTCH, ITALIAN, 
IOWA, FLEMISH, ARCTIC VARIANTS (# 605714) 
АД 
AD
APP (21q21.3) Amyloid beta a4 precursor protein
CEREBRAL AMYLOID ANGIOPATHY (# 105150) АД 
AD
CST3 (20p11.21) Cystatin C




PRNP (20p13) Prion protein
CEREBRAL AMYLOID ANGIOPATHY, ITM2B-RELATED, 
1 (Dementia, familial British) (# 176500)
CEREBRAL AMYLOID ANGIOPATHY, ITM2B- RELATED, 
2 (Dementia, familial Danish) (# 117300) 
АД 
AD
ITM2B (13q14.2) Integral membrane protein 2B
AApoCII amyloidosis [5] АД 
AD
APOC2 (19q13.32) Apolipoprotein C II
AApoCIII amyloidosis [6] АД 
AD
APOC3 (11q23.3) Apolipoprotein C III
Renal Amyloidosis Associated 
With Apolipoprotein A-II Variant [7] 
АД 
AD
APOA2 (1q23.3) Apolipoprotein A-II
*Названия генетических вариантов наследственных форм амилоидоза и белковых продуктов соответствующих генов приво-
дятся согласно базе OMIM [8]. **Cамый частый генетический вариант наследственного амилоидоза – транстиретиновый.
Примечание. АД – аутосомно-доминантный. 
*Names of genetic variants of hereditary amyloidosis forms and protein products of the corresponding genes are given according to the OMIM database [8]. 
**The most common genetic variant of hereditary amyloidosis is transthyretin. 
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и наличие современных возможностей лечения, оче-
видна необходимость повышения информированности 
и настороженности врачей различных специальностей 
в отношении данной патологии.
Ген TTR: структура, спектр мутаций
Молекулярно-генетическая причина наследствен-
ного ATTR – мутации гена TTR (18q12.1) [12–14]. 
Структура гена TTR хорошо изучена [12, 13, 15]. Ген 
клонирован в 1984–1985 гг. [15, 16], имеет длину около 
7 тыс. пар нуклеотидов и состоит из 4 экзонов.
Экзон 1 кодирует сигнальный пептид из 20 амино-
кислот и 3 первых аминокислотных остатка зрелого 
белка. Экзон 2 кодирует аминокислотные остатки 
4–47, экзон 3 – 47–92, экзон 4 – 93–127 [15, 16]. Исто-
рически нумерацию аминокислот вели без учета пер-
вых 20 аминокислот, кодирующих сигнальный пептид, 
начиная с первой аминокислоты в зрелом белке. Од-
нако по правилам современной номенклатуры, основан-
ным на международных рекомендациях HGVS (Human 
Genome Variation Society) [17], нумерацию аминокислот 
в белке ведут строго начиная с аминокислоты, соот-
ветствующей первому стартовому кодону. В литерату-
ре для наиболее известных мутаций в гене TTR, напри-
мер Val30Met, Val122Ile, Ile84Ser, Asp18Gly, широко 
используют традиционные названия (современная 
запись указанных мутаций будет следующая: p. Val-
50Met, p. Val142Ile, p. Ile104Ser, p. Asp38Gly соответст-
венно). Специалистам необходимо учитывать истори-
ческую особенность номенклатуры мутаций в гене TTR 
во избежание путаницы.
В настоящий момент по данным базы HGMD в ге-
не TTR описано 162 патогенных варианта [18]. Подав-
ляющее большинство из них (98 %) – это различные 
миссенс-варианты в результате однонуклеотидных 
замен. Кроме того, описана 1 инсерция 6 нуклеотидов 
(c.212_217dupAGTCTG, p.(Glu71_Ser72dup)), 1 трехну-
клеотидная делеция (c.424_426delGTC, p.(Val142del)), 
приводящая к потере аминокислоты валин в поло-
жении 142, и 4 небольшие инсерционно / делеционные 
мутации, обусловливающие единичные аминокислот-
ные замены (c.142_143delGTinsTC, p.(Val48Ser); c.220_ 
221delGAinsCT, p.(Glu74Leu); c.220_221delGAinsTT, 
p.(Glu74Leu); c.265_266delTAinsAT, p.(Tyr89Ile)). Если 
учитывать особенность спектра и характера распреде-
ления мутаций в гене TTR, наиболее оптимальным 
молекулярно-генетическим методом анализа данного 
гена является прямое секвенирование по Сенгеру всех 
кодирующих участков и областей экзон-интронных 
соединений гена.
Большинство известных мутаций выявлены в еди-
ничных случаях / семьях, лишь несколько из них имеют 
широкое распространение во всем мире [3]. Так, до-
минирующей повсеместно мутацией является Val30Met 
(p.Val50Met, c.148G>A), описанная в 1980 г. и являю-
щаяся сегодня наиболее изученным вариантом гена TTR 
[19]. На ее долю приходится практически 100 % случаев 
заболевания в эндемичных регионах и до половины 
и более – во многих европейских странах (табл. 2).
Таблица 2. Частота мутаций гена TTR в разных странах
























































































































*Названия мутаций приведены согласно традиционной 
номенклатуре. 
*The most common TTR gene mutations in different regions. 
Mutations are given according to traditional nomenclature.
Если в Португалии и Швеции Val30Met практиче-
ски единственный выявляемый вариант, то в Японии 
спектр мутаций более разнообразен. Интересные ре-
зультаты получены в ходе недавнего исследования 
T. Yamashita и соавт. в 2017 г. [20]. В Японии пациенты 
с ATTR V30M в неэндемичных регионах и пациенты 
с не-V30M ATTR в эндемичных регионах встречаются 
гораздо чаще, чем ранее предполагалось (см. табл. 2).
Наибольшая аллельная частота встречаемости за-
регистрирована для варианта Val122Ile, представлен-
ного у 3–3,9 % афроамериканцев и более чем у 5 % 
представителей некоторых популяций Западной Аф-
рики (ни один другой патогенный вариант TTR не име-
ет такой высокой частоты). При этом частота Val122Ile 
в Америке среди белого населения и испаноговорящих 
составляет 0,44 и 0,0 % соответственно [21, 22].
Обращает на себя внимание спектр мутаций в Бол-
гарии: здесь доминирует вариант Glu89Gln, обуслов-
ливающий до 80 % случаев заболевания (примечатель-
но, что на долю данного варианта приходится около 
трети случаев в Италии (25 %) и Турции (31 %)).
В Великобритании наибольшее распространение 
получила мутация Thr60Ala (47 %), которая относи-
тельно часто встречается и в Америке (24 %) по срав-
нению с другими странами (данная закономерность 
легко объясняется историческими событиями, связан-
ными с колонизацией Америки англичанами).
В России по данным молекулярно-генетического 
анализа 22 неродственных пробандов с ATTR 
Окончание таблицы 2
The end of table 2 
из различных регионов РФ, проведенного в лаборато-
рии ДНК-диагностики ФГБНУ «Медико-генетический 
научный центр имени академика Н. П. Бочкова», уста-
новлено, что в 59 % (13 больных) причиной болезни 
явилась мутация Val30Met (аналогично большинству 
европейских стран); по 2 раза встретились вариант 
Phe33Leu (9 %), ранее описанный у пациентов с поль-
скими корнями [23], и вариант Ile107Val (9 %); одно-
кратно выявлены патогенные варианты Ser23Asn, 
Ala25Thr, Ala81Val, Glu92Lys, Thr40Asn.
Клиника. Гено-фенотипические корреляции
В настоящее время выделяют 3 клинических фе-
нотипа наследственного ATTR: ATTR-амилоидная 
нейропатия, ATTR-амилоидная кардиомиопатия 
и ATTR-лептоменингеальный амилоидоз центральной 
нервной системы.
Самый распространенный фенотип – транстирети-
новая семейная амилоидная полинейропатия (ТТР-САП). 
Первый случай ТТР-САП был описан в 1952 г. C. Andra-
de [27]. Прямая связь данного заболевания с белком 
ТТР (ранее преальбумин) была установлена в 1978 г. 
P. P. Costa и соавт. [28]. Позднее биохимические иссле-
дования показали, что амилоидные отложения при 
ТТР-САП связаны с единичными аминокислотными 
заменами в белке ТТР [19, 29].
Основным клиническим проявлением ТТР-САП 
является дистальная восходящая прогрессирующая 
сенсомоторная полинейропатия. В дебюте обычно по-
ражаются тонкие волокна периферических нервов 
с потерей температурной и болевой чувствительности 
в ногах и развитием нейропатического болевого син-
дрома. По мере прогрессирования заболевания в пато-
логический процесс вовлекаются толстые миелинизи-
рованные волокна нервов, что клинически проявляется 
нарушением глубокой чувствительности и двигатель-
ными расстройствами [9]. В дальнейшем вовлекается 
вегетативная нервная система с развитием ортостати-
ческой гипотензии, тазовых нарушений, импотенции, 
желудочно-кишечных расстройств, обусловленных 
поражением интрамуральных сплетений, блуждающе-
го нерва и автономных ганглиев [30].
В некоторых случаях вегетативные нарушения мо-
гут быть первыми признаками заболевания [31]. Орто-
статическая гипотензия, запоры, чередующиеся с ди-
ареей, приступы тошноты и рвоты, задержка 
опорожнения желудка, эректильная дисфункция, ан-
гидроз, задержка мочи или недержание мочи характер-
ны для ТТР-САП [31]. Вегетативные расстройства 
наряду с потерей чувствительности могут приводить 
к появлению трофических язв на нижних конечностях 
[31]. Часто вегетативная нейропатия существенно вли-
яет на качество жизни больного.
При отложении амилоида в связочном аппарате 
с компрессией периферических нервов развивается 
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быть первым проявлением ТТР-САП [9, 32–35]. Эти 
изменения особенно выражены у больных с опреде-
ленными мутациями TTR: p.Leu78His, p.Leu78Arg, 
p.Lys90Asn, p.Ile104Ser, p.Ile127Val, p.Tyr134His [32–35]. 
Описаны также случаи поражения стекловидного тела 
в дебюте заболевания [36].
Однако в случаях семейной амилоидной поли-
нейропатии по мере прогрессирования заболевания 
возможно поражение не только периферической нерв-
ной системы, но и сердца (рестриктивная кардиомио-
патия), почек (протеинурия с последующим развитием 
почечной недостаточности), глаз (помутнение стекло-
видного тела, вторичная глаукома), а также центральной 
нервной системы (когнитивные нарушения, ишеми-
ческий или геморрагический инсульт, эпилептические 
припадки, гидроцефалия) [37].
Выделяют 4 стадии ТТР-САП:
• 0 – бессимптомная (субклиническая);
• I – изменения касаются только ног, имеются ми-
нимальные нарушения ходьбы, дополнительная 
опора не требуется;
• II – стадия прогрессирования нейропатии с вовле-
чением рук, пациенту требуется помощь (опора 
на трость или костыль);
• III– выраженный неврологический дефицит, боль-
ной не способен самостоятельно передвигаться, 
прикован к постели или инвалидному креслу [38].
Сенсомоторная и вегетативная нейропатия могут 
прогрессировать в течение 10–20 лет. Часто формиру-
ются разные типы нарушения сердечной проводимости. 
На поздней стадии заболевания развивается кахексия. 
Пациенты обычно умирают от сердечной, почечной 
недостаточности или инфекции.
ТТР-САП – заболевание с поздним дебютом, 
характерной особенностью которого являются вари-
абельный возраст начала (диапазон от 20 до 70 лет), 
а также неполная пенетрантность, зависящие от эт-
нического происхождения и географического ре-
гиона.
Возраст начала заболевания сильно различается 
даже в этнически идентичных популяциях с одним 
и тем же патогенным вариантом – TTR. Среди паци-
ентов-носителей наиболее частой мутации Val30Met 
выделяют раннее (до 50 лет) и позднее (после 50 лет) 
начало заболевания: для лиц японского происхождения 
с вариантом Val30Met, которые связаны с 2 крупными 
эндемическими очагами (деревня Ogawa и город Arao), 
средний возраст начала заболевания составляет 40,1 ± 
12,8 года (диапазон 22–74 года) [34]. Для лиц японского 
происхождения с Val30Met, которые не связаны с 2 круп-
ными эндемическими очагами, средний возраст начала 
заболевания значительно более поздний (62,7 ± 6,6 го-
да) (диапазон 52–80 лет) [39]. Для лиц португальского 
происхождения с вариантом Val30Met средний возраст 
начала заболевания составляет 33,5 ± 9,4 года (диапа-
зон 17–78 лет). Для лиц шведского, французского или 
британского происхождения средний возраст начала 
намного более поздний, чем у лиц японского или пор-
тугальского происхождения [40].
Показана более высокая пенетрантность TTR 
для больных из эндемичных регионов по сравнению 
с больными из других регионов [39]. Наибольшая пе-
нетрантность отмечена в Португалии и Японии. В Пор-
тугалии риск заболевания у лиц с вариантом Val30Met 
оценивается в 80 % в возрасте 50 лет и 91 % в возрасте 
70 лет, тогда как риск у французских гетерозигот со-
ставляет 14 % в возрасте 50 лет и 50 % в возрасте 70 лет 
[40]. В Швеции пенетрантность намного ниже: 1,7 % 
к 30 годам, 5 % к 40 годам, 11 % к 50 годам, 22 % 
к 60 годам, 36 % к 70 годам, 52 % к 80 годам и 69 % 
к возрасту 90 лет [40]. Также в этом регионе для забо-
левания характерно более мягкое течение и медленное 
прогрессирование, чем в Португалии и Японии.
Различные гипотезы выдвинуты с целью объясне-
ния наблюдаемой фенотипической гетерогенности 
носителей Val30Met (в том числе влияние генов-моди-
фикаторов, родительское происхождение мутации, 
гендерный эффект, вклад некодирующих регуляторных 
вариантов, моноаллельная экспрессия гена, внешние 
факторы) [41–43]. Однако точной причины такого яв-
ления пока не установлено.
Описаны также случаи больных, являющихся го-
мозиготными по патогенному варианту TTR. Наиболь-
шее число таких больных с вариантом Val30Met: как 
минимум 19 индивидуумов из 14 семей; кроме того, 
известно 8 гомозигот по другим мутациям: 5 – Val122Ile, 
1 – Leu58His, 1 – Phe64Leu и 1 – Ile68Leu [40].
Примечательно, что некоторые гомозиготы по ва-
рианту Val30Met остаются бессимптомными [40].
Для патогенных вариантов TTR показана гено-фе-
нотипическая корреляция.
Большинство описанных мутаций TTR обусловли-
вают самый частый нейропатический фенотип, в том 
числе наиболее хорошо изученный вариант Val30Met, 
однако известен ряд мутаций, ассоциированных с более 
редкими фенотипами: кардиологическим – p.Asp38Asn, 
p.Val40Ile, p.Pro44Ser, p.Ala65Thr, p.Ala65Ser, p.His76Arg, 
p.Gly77Arg, p.Ile88Leu, p.Ala101Thr, p.Ala101Val, 
p.His108Arg, p.Glu112Lys, p.Arg123Ser, p.Leu131Met 
и p.Val142Ile [31, 32, 36], лептоменингиальным – 
p.Leu32Pro, p.Asp38Gly, p.Ala45Thr, p.Val50Gly, p.Ala56Pro, 
p.Gly73Glu, p.Gly73Ala, p.Phe84Ser, p.yr89His и p.Tyr-
134Cys [40], при которых периферическая и вегетатив-
ная нейропатии отсутствуют или слабо выражены, 
а также с атипичными фенотипами ATTR. Показано, 
что крайне дестабилизирующие варианты TTR инду-
цируют лептоменингиальный амилоидоз [44, 45].
Специфические клинические особенности выявле-
ны в популяциях с небольшими эндемическими очага-
ми с редкими мутациями TTR. Вариант A97S (p. 117S), 
распространенный в Тайване, может проявляться быст-
рым ухудшением симптомов и альбуминоцитологической 
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диссоциацией без ответа на иммуномодулирующую 
терапию [46]. Вариант G47A (p.G67A), эндемичный 
в Мексике, связан с характерным псевдосклеродерма-
тозным поражением рук; другие распространенные 
мутации в этой области, S52P (p.S72P) и S50A (p.S70A), 
имеют тенденцию прогрессировать быстрее и имеют 
худший прогноз в отношении сердца [47].
Белок транстиретин: патогенез транстиретинового 
амилоидоза
Транстиретин является типичным амилоидогенным 
белком человека. Первоначально данный белок был 
назван «преальбумин» или «тироксинсвязывающий 
преальбумин», так как имел близкую с альбумином 
электрофоретическую активность при стандартном 
электрофорезе белков [48]. Однако в дальнейшем бы-
ло показано, что никакой структурной схожести ука-
занные белки не имеют и, во избежание путаницы 
с проальбумином и другими «преальбуминами», пред-
ложено новое название белка – транстиретин [49].
Основная физиологическая функция белка ТТР 
заключается в транспорте гормона щитовидной желе-
зы тироксина (Т4) и комплекса ретинолсвязывающего 
белка с ретинолом (отсюда название белка: transports 
thyroxine and retinol). В последние годы широко обсуж-
дается протеолитическая активность ТТР в отношении 
нескольких субстратов (аполипопротеин А1, нейро-
пептид Y, Aβ-пептид) и роль в некоторых функциях 
нервной системы (среди изученных на моделях null-TTR 
мышей следующие процессы: поведение, познание, 
амидирование нейропептида, нейрогенез, регенерация 
нервов, рост аксонов и метаболизм белка 14-3-3ζ) [50].
Транстиретин является высококонсервативным 
белком, выявлен у нескольких видов позвоночных. 
Недавно последовательности, гомологичные ТТР, из-
вестные как ТТР-подобные белки, были обнаружены 
у бактерий, нематод и растений. Так, ТТР-подобные 
белки бактерий Escherichia coli и Caenorhabditis elegans 
образуют гомотетрамеры, такие как ТТР, хотя без спо-
собности связывать T4 [50].
Белок имеет молекулярную массу 55 кД и представ-
ляет собой гомотетрамер. Первичная структура белка 
представлена 147 аминокислотами, однако каждая 
субъединица ТТР образована из 127 аминокислотных 
остатков (не включая 20-аминокислотный сигнальный 
пептид), в которой преобладают участки с β-складчатой 
структурой [51]. Известно, что низкий уровень рН спо-
собствует диссоциации ТТР на мономеры. Биологиче-
ский период полураспада ТТР у людей составляет около 
2–3 дней. Катаболизм белка происходит преимущест-
венно в печени.
Транстиретин содержится в сыворотке крови (3,6–
7,2 мкм) и спинномозговой жидкости (0,04–040 мкм) 
[11], 95 % белка ТТР синтезируется клетками печени 
и секретируется в кровеносное русло, меньшая часть – 
в сосудистом сплетении головного мозга и пигментном 
эпителии сетчатки глаза. ТТР, синтезируемый в со-
судистом сплетении, секретируется в основном в спин-
номозговую жидкость и не попадает в сыворотку кро-
ви, при этом образует до 25 % белкового состава 
спинномозговой жидкости. Экспрессия ТТР начина-
ется в процессе эмбрионального развития и продол-
жается в течение всей жизни. Уровень ТТР в сыворот-
ке меняется в течение жизни: он понижен у здоровых 
новорожденных по сравнению со взрослыми и начи-
нает снижаться после 50 лет [50].
Эксперименты на мышах с выключенным геном 
TTR показали нормальное развитие плода, нормальную 
продолжительность жизни, фертильность и жизнеспо-
собность, однако наблюдалось снижение уровня рети-
нола, комплекса ретинолсвязывающего белка с рети-
нолом (около 95 %) и гормона щитовидной железы 
(на 50 %) в сыворотке у таких животных [50, 52]. На ос-
новании этих данных можно предположить, что ТТР 
не является жизненно необходимым белком, скорее 
резервным [11]. При этом значительной оказалась роль 
ТТР для нервной системы: null-TTR животные отлича-
лись признаками депрессивного поведения, повышен-
ной двигательной активностью и беспокойством, ухуд-
шением познавательной способности по сравнению 
с однопометниками дикого типа [53]. Было показано, 
что отсутствие ТТР замедляет регенерацию нервов [54].
Изменение уровня ТТР и / или повышение его 
окисления описано при различных неврологических 
патологиях человека: синдром Гийена–Барре, фрон-
тотемпоральная деменция, боковой амиотрофический 
склероз и болезнь Паркинсона [55–58]. Значимая ней-
ропротективная роль ТТР многократно описана 
при ишемии [59] и болезни Альцгеймера [60]. Так, 
эпидемиологическое исследование показало, что гетеро-
зиготы по варианту T119M, повышающему стабильность 
белка ТТР, имели пониженный риск цереброваскуляр-
ной патологии и повышенную продолжительность 
жизни по сравнению с неносителями данного вариан-
та [61].
Нестабильность тетрамеров является основной 
причиной развития ATTR. В кинетических исследова-
ниях показано изменение конформации белка в ре-
зультате амилоидогеной мутации TTR, что ведет к дис-
социации тетрамеров на слабоструктурированные 
субъединицы, которые могут затем собираться в ами-
лоидные фибриллы путем спонтанной полимеризации 
без затраты энергии [11]. Показано, что все патогенные 
мутации TTR обусловливают энергетически менее 
устойчивое состояние белка, чем ТТР дикого типа [62]. 
Многие варианты TTR, как известно, не являются ами-
лоидогенными, а некоторые из них имеют трансподав-
ляющий (супрессорный) эффект: находясь в компаунд-
гетерозиготном состоянии с патогенной мутацией 
способствуют необычайной устойчивости ТТР к дис-
социации тетрамера. Среди них доброкачественные 
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стабильный вариант ТТР по сравнению с диким типом, 
что иллюстрируют in vitro исследования [11, 44, 63].
Выраженность заболевания не может быть спро-
гнозирована только на основании энергетических па-
раметров неправильной упаковки белка, особенно 
в случае наименее стабильных мутантных форм. Не-
которые особо нестабильные формы, обусловленные 
такими мутациями, как Asp18Gly и Ala25Thr, содер-
жатся в сыворотке крови в очень низких концентраци-
ях, что, возможно, связано с процессами внутриклеточ-
ного контроля качества (задержка в эндо плазматическом 
ретикулуме и деградация в протеосомах крайне неста-
бильных вариантов). В результате наблюдаются очень 
низкая сывороточная концентрация таких белков и, 
соответственно, слабовыраженные клинические про-
явления. Таким образом, клеточная система контроля 
качества защищает организм от тяжелого амилоидоза 
за счет снижения концентрации амилоидогенных пред-
шественников. Наличие контроля качества объясняет 
относительную консервативность всех мутаций, опи-
санных у больных наследственным ATTR. Эти мутации 
представлены в подавляющем большинстве случаев 
(как ранее отмечалось, около 96 %) единичными ами-
нокислотными заменами или единичными амино-
кислотными делециями, но не Lof-вариантами (loss 
of function) – крупными делециями / инсерциями, му-
тациями сдвига рамки, мутациями сайта сплайсинга 
или нонсенс-мутациями [11, 33, 45, 62].
Стоит отметить, что Lof-варианты в гене TTR, од-
нако, встречаются (по данным базы gnomAD, в которой 
сведена информация по секвенированию более 120 тыс. 
эк зомов и 15 тыс. геномов [64]). Так, описаны вариан-
ты p.Lys29Ter, p.Arg41SerfsTer46, p.Val40ProfsTer50, 
p.His51 ArgfsTer7, p.Tyr125Ter, p.Glu147Ter. Все, за исклю-
чением последнего, встретились однократно, и ни один 
из этих вариантов не описан в литературе у больного 
с ATTR. Видимо, такой тип «тяжелых» мутаций, обу с-
ловливающих серьезные структурные нарушения бел-
ка или его отсутствие, препятствует сборке тетрамера 
из подобных мономеров. Возможно, будет справедлив 
вывод, что чем меньше эффект мутации на структуру 
и конформацию белка, тем больше вероятность для бел-
ковой субъединицы выжить в процессе внутриклеточ-
ного контроля и попасть в кровеносное русло.
Наиболее патогенный вариант TTR (Leu55Pro), 
демонстрирующий самое раннее начало заболевания, 
является наиболее дестабилизированным вариантом, 
который может секретироваться на уровнях, сопоста-
вимых с диким типом, едва избегая деградации в эн-
доплазматическом ретикулуме. Варианты TTR, которые 
преимущественно индуцируют амилоидоз центральной 
нервной системы, являются наименее стабильными 
вариантами. Сосудистое сплетение секретирует высо-
кодестабилизированные варианты TTR более эффек-
тивно, чем печеночные клетки, что, как предполагается, 
обусловливает избирательное отложение амилоида 
в центральной нервной системе (лептоменингеальный 
амилоидоз) [44, 45].
Распространенность. Эффект основателя
Сегодня известно, что заболевание распростране-
но повсеместно, однако имеет относительно редкую 
частоту встречаемости, которая к тому же весьма ва-
риабельна в различных странах. В Европе и США (для 
европеоидного населения) в среднем частота ATTR 
оценивается как 1 на 100 тыс. [40]. Иначе картина вы-
глядит в эндемичных странах, в числе которых Порту-
галия, Швеция, Япония, где самой частой мутацией 
является Val30Met, обусловливающая практически все 
случаи заболевания в первых двух странах [3] (приме-
чательно, что в неэндемичных регионах эндемичных 
стран спектр мутаций более вариабелен [24]). Распро-
страненность в некоторых районах на севере Португа-
лии (Повуа-де-Варзин и Вила-ду-Конди) оценивается 
в 151 / 100 тыс. жителей (частота случаев, обусловлен-
ных вариантом Val30Met, составляет 1 на 538); в север-
ной Швеции – 104 / 100 тыс. жителей (частота гетеро-
зиготного носительства мутации Val30Met – 1,5 %); 
в Японии – 1,5 / 100 тыс. (отмечается накопление за-
болевания в 2 префектурах: Arao City in Kumamoto 
Prefecture и Ogawa Village in Nagano Prefecture); также 
имеются данные для Кипра – 3,72 / 100 тыс. [65]. Реги-
оны с повышенной частотой встречаемости описаны 
в Испании, в частности на Балеарских островах: пока-
затель распространенности варьирует от 5 / 100 тыс. 
на острове Майорка до 1 / 100 тыс. на острове Менорка 
[65]. ТТР-САП описан и в других регионах Испании, 
однако число пациентов в этих районах невелико.
Происхождение мутации Val30Met и ее неравно-
мерное распространение среди различных популяций 
остаются неясными [66]. Первоначально было выска-
зано предположение, что мутация произошла от одно-
го основателя в Португалии и распространилась по все-
му миру, включая Европу, Японию, Южную Америку 
и Африку, в результате ряда исторических событий, 
связанных с Португалией (Coutinho, 1989). Однако 
дальнейшие исследования полиморфных маркеров 
показали наличие нескольких гаплотипов, ассоцииро-
ванных с Val30Met, в различных этнических группах, 
что свидетельствует о множестве основателей, незави-
симо возникших в каждой группе [66].
H. Ohmori и соавт. (2004), проанализировав образ-
цы ДНК Val30Met-больных из 5 регионов (2 в Японии, 
острова Майорка (Испания), Португалии и Швеции) 
на сцепленные с геном TTR, 4 – SNP и 5 – микроса-
теллитных маркера, установили, что Val30Met имеет 
общее происхождение для Португалии и Испании, 
Португалии и Японии, но не для Швеции. Также ав-
торы предположили, что Val30Met изначально про-
изошла в Европе и была занесена в Японию португаль-
скими торговцами в XVI в., активно торговавшими 
во всех областях Кюсю (остров, на котором расположен 
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Кумамото) до начала XVII в., когда Япония стала за-
крытой страной. Далее мутантный аллель распростра-
нился на Нагано и другие области Японии [67].
C. Zaros и соавт. (2008) также пришли к выводу 
о различных основателях для португальских и шведских 
носителей мутации Val30Met и, кроме того, показали 
португальское происхождение бразильской мутации 
Val30Met [66]. Авторами был установлен возраст воз-
никновения изучаемой мутации – 750 и 650 лет для 
Португалии и Бразилии соответственно и 375 лет для 
Швеции. Оценка возраста происхождения основателя 
соответствует современным знаниям исторических 
событий, связывающих Португалию и Бразилию [66].
Еще одним подтверждением независимого много-
кратного происхождения мутации Val30Met в Европе 
является работа A. Iorio и соавт. (2014) [68], показыва-
ющая наличие своего основателя для итальянской по-
пуляции, более древнего по происхождению по срав-
нению с португальским. Установлено, что в Италии 
Val30Met возникла около 850–900 лет назад [68].
Наличие нескольких основателей для Val30Met, 
свидетельствующих о независимом происхождении 
этой мутации в различных странах, в некоторой степени 
объясняет фенотипическую гетерогенность ТТР-САП: 
вариабельный возраст начала заболевания, вариабель-
ную неполную пенетрантность и степень проявления 
клинических симптомов в различных популяциях. Рас-
тущее число доказательств указывает на то, что некоди-
рующие варианты играют ключевую роль в регуляции 
генома человека не только с точки зрения экспрессии 
генов и транскрипции белка, но также и в регулирова-
нии молекулярных путей. Однако одни лишь генетиче-
ские факторы не позволяют в полной мере обосновать 
фенотипическую гетерогенность ТТР-САП, а в особен-
ности внутрисемейную. Так, вопрос о дискордантности 
клинических проявлений ТТР-САП среди пар монози-
готных близнецов остается открытым и заставляет 
задуматься о наличии негенетических факторов, в част-
ности эпигенетических и внешнесредовых.
Дифференциальная диагностика
ТТР-САП – редкое заболевание с неспецифичны-
ми симптомами. В неэндемичных странах средний 
интервал времени до постановки верного диагноза 
может составить от 2 до 5 лет. В некоторых случаях 
даже у полностью обследованных пациентов возника-
ют трудности при верификации диагноза [69]. Задержка 
постановки верного диагноза лишает больного того 
самого «терапевтического окна», когда могла бы быть 
максимально эффективна существующая на сегодняш-
ний день патогенетическая терапия [70]. Принимая 
во внимание вышеуказанные особенности, необходи-
мо увеличить настороженность врачей в отношении 
прогрессирующей идиопатической полинейропатии, 
особенно резистентной к стандартным методам тера-
пии. Характерные признаки, которые могут помочь 
идентифицировать ТТР-САП, – семейный анамнез 
и мультисистемность поражения. Следовательно, важ-
но получить полную историю болезни с подробным 
описанием симптомов системного заболевания, а так-
же полную и подробную историю семьи [71]. Наличие 
прогрессирующей периферической сенсорно-мотор-
ной полинейропатии и по крайней мере одного из сле-
дующих признаков может свидетельствовать о ТТР-САП: 
семейная история нейропатии, ранняя вегетативная 
дисфункция, поражение сердца, диарея, запор, чере-
дующиеся эпизоды запора и диареи, необъяснимое 
снижение массы тела, синдром карпального канала, 
почечная недостаточность или помутнение стекловид-
ного тела. Перечисленные симптомы принято называть 
«красными флагами» ТТР-САП (см. рисунок).
Нейропатия является важной особенностью несколь-
ких типов системного амилоидоза и, кроме подавляющих 
случаев наследственного ATTR, часто наблюдается 
«Красные флаги» транстиретиновой семейной амилоидной полинейропатии (по Conceiago A. с соавт. (2016) [72] с модификациями)
«Red-flag» symptom clusters in transthyretin familial amyloid polyneuropathy (according to Conceiago A. et al. (2016) [72] with modifications)
Прогрессирующая 
симметричная сенсомоторная 
нейропатия / Progressive 
symmetric sensory-motor 
neuropathy
≥1 из следующих 
критериев /  
≥1 of the following
Семейный анамнез / Family history
Вегетативная нейропатия / Autonomic neuropathy
Поражение ЖКТ / GI complaints
Необъяснимая потеря веса / Unexplained weight loss
Гипертрофия миокарда, аритмии, нарушение внутрисердечной 
проводимости, кардиомиопатия / Cardiac hypertrophy, arrhythmias,  
cardiac conduction disorder, cardiomyopathy
Двусторонний синдром карпального канала /  
Bilateral carpal tunnel syndrome
Поражение почек / Renal abnormalities
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у пациентов с наследственным ApoAI-амилоидозом (тип 
Iowa), обусловленным Gly26Arg-мутацией, также являет-
ся важной особенностью наследственного AGel-
амилоидоза (финский тип) [73]. Однако ТТР-САП 
вряд ли будет ошибочно приниматься за указанные 
формы амилоидоза, поскольку они имеют некоторые 
отличительные характеристики.
Основными клиническими проявлениями ApoAI-
амилоидоза являются амилоидоз почек (преимущест-
венное отложение амилоида в кровеносных сосудах 
и медуллярных структурах) и азотемия, чаще всего 
служащая причиной летального исхода. Протеинурия 
очень ограниченна, практически не развивается не-
фротический синдром в отличие от АА-амилоидоза 
и AL-амилоидоза, при которых нерастворимые фи-
бриллы откладываются в клубочках почек [73]. Другие 
органы также могут быть вовлечены: печень, селезенка 
и иногда сердце. Описано около 70 мутаций в гене 
APOA1 [18], но лишь Gly26Arg – единственный вариант, 
при котором развивается нейропатия, при этом пра-
ктически идентичная таковой при ATTR [18, 74]. Не-
смотря на тяжелую нейропатию, смерть обычно свя-
зана с почечной недостаточностью.
Нейропатия при AGel-амилоидозе дебютирует 
в среднем возрасте (приблизительно в 40 лет) 
как прогрессирующая нейропатия черепных нервов, 
и гораздо позже может присоединиться перифери-
ческая нейропатия, затрагивающая конечности [75]. 
Первый же симптом болезни – решетчатая дистро-
фия роговицы в возрасте 20–30 лет – типичен 
для AGel-амилоидоза, что делает диагностику дан-
ного состояния относительно простой [76]. Боль-
шинство пострадавших лиц происходят из юго-за-
падной Финляндии, характерные мутации в гене 
GSN – Asp187Asn и Asp187Tyr. Большинство паци-
ентов гетерозиготны по мутации и имеют скромное 
вовлечение внутренних органов, в основном с сосу-
дистыми проявлениями; гомозиготы могут иметь 
тяжелое системное заболевание с почечной недоста-
точностью [73].
Очень редкая и менее быстро прогрессирующая 
наследственная нейропатия, связанная с truncation-
мутациями в гене прионного белка, может близко ими-
тировать ТТР-САП [77] и должна учитываться при 
дифференциальной диагностике.
Самая частая причина амилоидной нейропатии – 
первичный иммуноглобулиновый AL-амилоидоз, при 
котором около 20 % больных имеют периферическую 
полинейропатию и еще большее число – синдром кар-
пального канала [73]. Также характерны вегетативная 
нейропатия, кардиомиопатия и почечная недостаточ-
ность. AL-амилоидоз – спорадическое ненаследствен-
ное заболевание [73], значительно схожее по клиниче-
ской симптоматике с ATTR, что вызывает большие 
трудности в дифференциальной диагностике. В таких 
случаях используются вспомогательные методы: им-
муногистохимическое исследование или масс-спект-
рометрия биоптата исследуемой ткани, положительный 
сывороточный и / или мочевой моноклональный белок, 
отрицательная сцинтиграфия миокарда с техне-
ций-99m-пирофосфатом.
Среди неамилоидогенных нейропатий, которые 
следует учитывать при дифференциальной диагности-
ке ТТР-САП, можно выделить следующие наследст-
венные и ненаследственные состояния.
Наследственные состояния, сопровождающиеся ней-
ропатией: наследственная нейропатия Шарко–Мари–
Тута (более 80 генов связано с этой патологией) [78], 
болезнь Фабри, обусловленная мутациями гена GLA 
с X-сцепленным типом наследования [79], различные 
митохондриальные болезни [80].
Ненаследственные состояния, сопровождающиеся 
нейропатией: хроническая воспалительная демиелини-
зирующая полинейропатия (ХВДП) – наиболее рас-
пространенный ошибочный диагноз у пациентов 
с ATTR. У 18 из 90 лиц с наследственным ATTR без се-
мейного анамнеза ошибочно диагностирована ХВДП 
[40]. Следует учитывать, что для ХВДП нехарактерна 
кардиомиопатия. Сердечный саркоидоз, синдром Кроу– 
Фукаса (он же POEMS-синдром), диабетическая ней-
ропатия также могут сопровождаться полинейропа-
тией [40].
Кардиологический фенотип ATTR следует диффе-
ренцировать с наследственными гипертрофическими 
кардиомиопатиями, связанными со множеством других 
генов, наследуемых обычно по аутосомно-доминант-
ному типу, и для них нехарактерны периферическая 
и вегетативная нейропатия [81].
Лечение
Долгое время ATTR считался неизлечимым забо-
леванием. До наступления эры фармакотерапии, 
в 1990-х годах, стандартом лечения данного заболевания 
являлась ортотопическая трансплантация печени [70]. 
Эффективность метода заключается в замещении кле-
ток печени с мутантным генотипом на клетки с гено-
типом дикого типа, т. е. исключение основного источ-
ника синтеза мутантного нестабильного белка. После 
успешной трансплантации печени нейропатия и пора-
жение органов обычно не меняются, а в некоторых 
случаях болезнь может прогрессировать [82]. Показано, 
что общая 5-летняя выживаемость составляет прибли-
зительно 100 % для пациентов с Val30Met мутацией 
и 59 % для пациентов с не-Val30Met-мутацией [82]. 
Основными причинами постоперативной смертности 
являются сердечно-сосудистые события (29 %) и септи-
цемия (26 %) [83]. Однако трансплантация печени 
не предотвращает прогрессирование кардиологических 
расстройств, так как амилоидные отложения могут 
увеличиваться за счет ТТР дикого типа (некоторым 
пациентам с не-Val30Met-мутацией и кардиомиопа-
тией может быть рекомендована комбинированная 
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трансплантация печени и сердца) [82, 84]. Поражение 
глаз и центральной нервной системы также часто про-
грессирует и / или развивается после трансплантации 
печени, поскольку продолжается локальный синтез 
мутантного ТТР в эпителии сетчатки и сосудистом 
сплетении мозга.
По результатам Мирового регистра транспланта-
ции (n = 2044), 20-летняя выживаемость пациентов 
с ТТР-САП составила 55,3 % [70]. Пересадка печени 
эффективна, но имеет большой перечень ограничений, 
а также разную выживаемость при разных мутациях.
Сегодня существует патогенетическая фармако-
терапия ATTR, направленная на стабилизацию ТТР-
тетрамеров при помощи 2 известных препаратов – 
дифлунизала и тафамидиса [11].
Дифлунизал – нестероидный противовоспалитель-
ный препарат, который, взаимодействуя с участками 
связывания Т4 на ТТР, замедляет скорость амилоидо-
генеза, предотвращая диссоциацию, неправильный 
фолдинг и сборку тетрамера ТТР дикого и мутантного 
типов [11, 70]. Препарат не разрешен к применению 
при ТТР-САП в связи с наличием нежелательных 
 эффектов со стороны желудочно-кишечного тракта 
у 57 % пациентов, несмотря на то что описан положи-
тельный ответ на I и II стадиях болезни [70]. Исследо-
вания о побочных эффектах дифлунизала в отношении 
различных систем органов и безопасности применения 
продолжаются.
Тафамидис (торговое название Vyndaqel) – лучший 
в своем классе препарат, замедляющий прогресси-
рование ТТР-амилоидогенеза путем селективного 
 связывания с тироксинсвязывающим сайтом ТТР 
и стабилизации тетрамера ТТР как дикого, так и му-
тантного типов [70]. Эффективность препарата дока-
зана как для мутации Val30Met, так и для не-Val30Met-
мутаций [85, 86]. Среди пациентов с ранним началом 
заболевания (возраст <50 лет) тафамидис снизил риск 
смертности по сравнению с риском для нелеченых лиц 
на 91 %, среди лиц с поздним началом заболевания 
(≥50 лет) – на 82 % [86].
На основании результатов клинических исследо-
ваний тафамидис был одобрен в 2011 г. Европейским 
агентством по контролю за лекарственными препара-
тами (European Medicines Agency, EMA) для лечения 
ранней стадии (стадия I) ТТР-САП и в 2013 г. – Управ-
лением лекарственных средств и медицинских изделий 
Японии (Japanes Pharmaceuticals and Medical Devices 
Agency) для лечения больных любых стадий ТТР-САП 
[11]. В России препарат зарегистрирован в 2017 г. В це-
лом на сегодняшний день препарат одобрен для лече-
ния ATTR более чем в 40 странах.
Неспособность трансплантации печени и сущест-
вующих низкомолекулярных стабилизаторов остановить 
прогрессирование наследственного ATTR способство-
вала разработке генной терапии для снижения / пре-
кращения продукции белка ТТР [11]. Поскольку ТТР 
является несущественным переносчиком тироксина 
и витамина А, его отсутствие не вызывает дефицита 
указанных соединений, что делает данное заболевание 
идеальным кандидатом для разработки генного сай-
ленсинга [11].
Антисмысловые олигонуклеотиды – короткие син-
тетические одноцепочечные последовательности нук-
леотидов, разработанные для подавления экспрессии 
целевого белка за счет селективного связывания с его 
мРНК [87]. Инотерсен (Tegsedi) представляет собой 
химически модифицированный антисмысловой олиго-
нуклеотид, который ингибирует печеночную продукцию 
транстиретина. В июле 2018 г. инотерсен был одобрен 
EMA для использования у взрослых с полинейропатией 
I и II стадий [88]. Позже, в октябре 2018 г., Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов (Food and Drug Admini stration, 
FDA) и Министерство здравоохранения Канады также 
одобрили его применение для лечения полинейропатии 
наследственного ТТР-опосредованного амилоидоза 
у взрослых в США и Канаде [88, 89]. Инотерсен свя-
зывается с 3’-нетраслируемым участком мРНК TTR, 
способствуя его деградации под действием РНК-азы Н, 
а синтез мутантного и дикого типов ТТР блокируется 
[90]. В клинических исследованиях I фазы с участием 
здоровых добровольцев наблюдалось снижение уровня 
белка ТТР в плазме крови, у многих этот показатель 
превышал 80 % [90]. В целом отмечена хорошая пере-
носимость препарата. Однако, как предупреждает FDA, 
препарат может вызывать уменьшение количества 
тромбоцитов, что способно привести к внезапной и не-
предсказуемой тромбоцитопении, а также к гломеру-
лонефриту и, как следствие, потребовать иммуноде-
прессивного лечения и привести к диализзависимой 
почечной недостаточности [89].
Еще одним подходом генного сайленсинга являет-
ся использование миРНК (малых интерферирующих 
РНК), которые представляют собой двухцепочечные 
молекулы РНК длиной 21–23 пары оснований. Свя-
зываясь с целевой комплементарной мРНК, они спо-
собствуют ее деградации при помощи цитоплазмати-
ческого комплекса Dicer / RISC [89].
Патисиран (ALN-TTR02, Onpattro) – препарат 
2-го по коления, состоящий из липидных наночастиц 
для доставки миРНК, которая реализует свои свойства 
путем связывания с консервативной последовательно-
стью на 3’-конце мРНК TTR, влияя таким образом 
на экспрессию ТТР дикого и мутантного типов. Пати-
сиран одобрен FDA 10 августа 2018 г. [89].
Клинические исследования I фазы показали ре-
зультаты однократного внутривенного введения ALN-
TTR02: через 7 дней уровень ТТР в крови уменьшился 
в среднем на 82,3–86,8 %. У части участников наблю-
дались слабые и средние реакции на инъекции [11]. 
В III фазе исследований патисиран против плацебо 
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Заключение
В статье представлен обзор литературы, отражаю-
щий современное представление о различных аспектах 
ТТР-амилоидоза – гетерогенного заболевания со мно-
жеством различных крайне неспецифичных симп-
томов, обусловливающих большие диагностические 
проблемы. Актуальность и важность своевременной 
диагностики ТТР-амилоидоза несомненны, посколь-
ку разработаны эффективные методы патогенетиче-
ской и этиологической терапии. Поэтому необходимо 
повышение уровня информированности и насторо-
женности врачей различных специальностей в отно-
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